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Background and purpose – In recent decades it has
become increasingly important to involve patients in their
diagnostic and treatment process to improve treatment
outcomes and optimize compliance. By their involvement,
patients can become active participants in therapeutic
developments and their observations can be utilized in
determining the unmet needs and priorities in clinical
research. This is especially true in rare diseases such as
Pompe disease. Pompe disease is a genetically determined
lysosomal storage disease featuring severe limb-girdle
and axial muscle weakness accompanied with respiratory
insufficiency, in which enzyme replacement therapy (ERT)
now has been available for 15 years. 
Methods – In our present study, patient reported outcome
measures (PROMs) for individuals affected with Pompe dis-
ease were developed which included questionnaires
assessing general quality of life (EuroQoL, EQ-5D, SF36),
daily activities and motor performance (Fatigue Severity
Score, R-PAct-Scale, Rotterdam and Bartel disability scale).
Data were collected for three subsequent years. 
The PROM questionnaires were a good complement to the
physician-recorded condition assessment, and on certain
aspects only PROMs provided information (e.g. fatigue in
excess of patients’ objective muscle weakness; deteriorat-
ing social activities despite stagnant physical abilities; sig-
nificant individual differences in certain domains). The
psychological effects of disease burden were also reflected
in PROMs. 
Results – In addition to medical examination and certain
endpoints monitored by physicians, patient perspectives
need to be taken into account when assessing the effec-
tiveness of new, innovative treatments. With involvement of
Háttér és cél – A modern, betegcentrikus egészségügyi
ellátásban a beteg aktivitása, elvárásai, félelmei nagyobb
szerepet kapnak a diagnózis gyors felállításának, objek-
tíven mérhetô terápiás válasz feltárásának alárendelt,
orvoscentrikus információszerzéssel szemben. A krónikus
betegségekben elengedhetetlen a betegek gyógyulási
folyamatba történô bevonása. A Pompe-betegség egy
ritka, örökletes, a lizoszomális tárolási rendellenességek
közé tartozó kórkép, amelyben az α-glükozidáz enzimet
kódoló gén funkcióvesztô mutációi következtében vég-
tagöv- és axiális típusú izomgyengeség, légzési elégtelen-
ség alakul ki. A betegség felismerésének jelentôségét
kiemeli, hogy 15 éve elérhetô a hiányzó enzimet a
szervezetbe juttató, betegségmoduláló enzimterápia (ERT).
Módszer – Jelen vizsgálatunkban a Pompe-kórban szen -
vedô betegek számára készítettünk beteg által riportált
kimeneti mutatókat felmérô (PROM) kérdôívcsomagot,
amelyben az általános életminôségi skálákat (EuroQoL,
EQ-5D, SF-36), a mindennapi tevékenységekhez kapcsolt
funkcionális képességeket, a mozgásteljesítményt és a
vitalitást felmérô (R-PAct-Scale, Rotterdam és Bartel moz -
gás korlátozottsági skála, Fatigue Severity Score) modulo -
kat kombináltuk. Az adatokat három éven át gyûjtöttük.
A PROMs kérdôívek (patient reported outcome measures)
jól kiegészítik az orvos által rögzített állapotfelmérést, és
bizonyos aspektusokról (például a betegek objektív izom-
gyengeséget meghaladó mértékû fáradékonysága, stag-
náló fizikai képességek és aktivitás mellett is romló tár-
sadalmi aktivitás, bizonyos doménekben igen jelentôs
individuális különbségek) csak a PROM-ok nyújtottak
információt. A betegségteher pszichés hatásai is tükrözôd-
nek a PROM-okban.
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„Abetegek megnyerése a gyógyulásban valórészvételben a század szupergyógyszere
lenne, amit ôrültség lenne nem kihasználni”, mond-
ta Leonard Kish 2012-ben1. Ez különösen igaz ritka
betegségekben, melyekben a technológia fejlôdésé-
nek köszönhetôen napjainkban folyamatosan nô az
innovatív terápiák száma. Ezek hatásosságának
mérése azonban sok esetben akadályba ütközik, kis
esetszámokkal futnak a klinikai vizsgálatok, relatí-
ve rövid idô alatt születnek meg a hatósági engedé-
lyek, így sok információ csak a mindennapi alkal-
mazás kapcsán kerül napvilágra. Ezek követése
azonban egyes országokban és betegségcsoportok-
ban nagyon heterogén képet mutat.
A gyógyszerügyi hatóságok a randomizált kont-
rollált klinikai vizsgálatokban (RCT) általában
olyan elsôdleges végpontokat fogadnak el, melyek
standardizáltak, objektívek, reprodukálhatók. Ezek
alkalmazhatósága azonban sajnos gyakran, például
a súlyosabb állapotban lévô betegek esetén, kor -
látokba ütközik. Neuromuscularis betegségekben a
6 perces járástávolság (6MWT) és a manuális izom -
erô teszt (manual muscle test, MMT) a leggyakrab-
ban használt mutatók. Járóképességüket elvesztett
betegek esetén a módosított felsô végtagi részfel-
adatokat vizsgáló RULM (revised upper limb
modul) teszt használható, azonban azoknál a bete-
geknél, akik felsô végtagi funkciói is súlyosan
károsodottak, már a RULM teszt sem ad megfelelô
információt, és ez a terápia hatékonyságának meg-
ítélését bizonytalanná teszi. A betegek által készí-
tett kimeneti és tapasztalati mutatók jelenthetnek
segítséget ilyen esetekben. Napjainkban a legtöbb
klinikai vizsgálatban már másodlagos végpontként
szerepelnek ilyen mutatók, azonban ezeket a min-
dennapi klinikai gyakorlatban még kevéssé hasz-
nálják. A segítségükkel megvalósítható hosszú távú
adatgyûjtés különösen jól kiegészítené a terápiás
hatékonyság megítélését. Mit is jelentenek a fogal-
mak: PROM és PREM2?
PROM: A beteg által riportált 
kimeneti mutatók (Patient reported
outcome measures)
A PROM a betegek által készített eredmények,
kimeneti végpontok mérésére szolgáló eszköz. Ez
standardizált, validált kérdôívekbôl áll, amelyeket
maguk a betegek töltenek ki (szemben az orvosi
vagy az ápolószemélyzet által jelentett leírásokkal).
Célja az egészségi állapot felmérése, a fogyatékos-
sággal és az egészséggel kapcsolatos életminôség
megismerése. Ezek követése a beteg szemszögébôl
teszi lehetôvé az alkalmazott terápia hatékonyságá-
nak értékelését. Összefoglalva, a PROM-ok a bete-
gek általános vagy egészségi állapotukról alkotott
saját véleményét mérik egy adott betegségben, így
a klinikai hatékonyság és a biztonság mérésének
eszközei.
A PROM-ok általános vagy betegségspecifikus
kategóriákba sorolhatók. Az általános PROM kér-
dôívek az egészségügyi állapot aspektusainak szé-
les skáláját fedik le, lehetôvé téve az ellátás, az élet-
minôség és a beavatkozások költséghatékonyságá-
nak átfogó értékelését. Emellett lehetôséget nyújt
az érintett betegcsoport és az általános népesség,
vagy éppen az egyes betegségcsoportok összeha-
sonlítására is. A betegségspecifikus PROM-ok
lehetôvé teszik az aktuális állapot releváns aspektu-
106 Molnár: A betegek által riportált kimeneti mutatók jelentôsége Pompe-kórban
patients, information can be obtained that might remain
uncovered during regular medical visits, although it is
essential in determining the directions and priorities of
clinical research. 
Conclusion – For all orphan medicines we emphasize to
include patients in a compulsory manner to obtain general
and disease-specific multidimensional outcome measures
and use them as a quality indicator to monitor treatment
effectiveness.
Keywords: patient reported outcome measures (PROMs),
real world data, therapeutic effectiveness, Pompe disease,
rare disease, orphan medicines
Eredmény – Az új, innovatív kezelések hatásosságának
követésében az orvos által megfigyelt végpontok mellett
szükséges a betegek nézôpontjainak figyelembevétele is. 
A terápiás fejlesztések aktív szereplôivé váló betegek
közremûködésével olyan információk nyerhetôk, amelyek
a reguláris orvosi vizitek alkalmával nem kerülnek fel-
színre, jóllehet alapvetô fontosságúak a klinikai kutatások
kérdéseinek és prioritásainak meghatározásában. 
Következtetés – Minden forgalomban levô orphan
gyógyszer vonatkozásában kívánatosnak tartjuk a betegek
bevonását az általános és az adott kórképre jellemzô
állapotleírók többdimenziós gyûjtésébe, azok idôbeli 
változásának követését pedig javasoljuk felhasználni 
a kezelés hatásosságának monitorozása érdekében.
Kulcsszavak: beteg által riportált kimeneti mutatók (PROMs),
valós életbeli adatok, terápiás hatásosság, Pompe-kór, 
ritka betegség, orphan gyógyszer
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sainak vizsgálatát, és azok hatását mutatják a kime-
netelre. További adaptációs lehetôséget jelentenek
a gyermekekre, különbözô korcsoportokra alkal-
mazható kérdôívcsomagok (pediatric quality of life
inventory, PedsQL) is. A kérdôívek individualizál-
hatóak, ezáltal az egyén számára fontos elemek
beemelésével, egyéni szempontok bevonásával a
betegek tapasztalatai alapján jobban visszajelzik
állapotukat.
PREM: A beteg által riportált 
tapasztalati mutatók (Patient reported
experience measures)
A PREM-ek információt gyûjtenek a betegek ellá-
tás során szerzett tapasztalatairól. Ezek a betegellá-
tás minôségét közvetett módon tükrözô mutatók. A
PREM-adatok leggyakrabban kérdôívek formájá-
ban készülnek. A PROM-adatokkal ellentétben a
PREM-ek nem az ellátás kimenetelét kutatják,
hanem az ellátás folyamata során a beteg által
tapasztalt tényezôk hatását vizsgálják (az ellátó sze-
mélyzet kommunikációja, az ellátás idôszerûsége
stb.). A legfôbb különbség a betegelégedettségi fel-
mérésekhez képest az, hogy a PREM-adatok objek-
tív betegélményekrôl számolnak be, kiiktatva a
beteg által alkotott szubjektív vélemény közlését. A
PREM-adatok relációs vagy funkcionális kategóri-
ákba sorolhatók. A relációs PREM-ek a beteg ellá-
tó személyzettel létesített interperszonális kapcso-
latainak minôségét azonosítják a kezelés során, pél-
dául érezte-e úgy, hogy meghallgatják ôt, odafi-
gyelnek rá. A funkcionális PREM-ek viszont az
elôzô kategóriával ellentétben inkább objektívebb
feltételrendszert vizsgálnak, mint például egyes
erôforrások rendelkezésre állása az ellátás során. 
Miért fontos a PROM- és 
PREM-adatokat gyûjteni?
A PROM-okból és a PREM-ekbôl gyûjtött informá-
cióknak számos felhasználási lehetôsége van, úgy-
mint kutatás, minôségfejlesztési projektek, kontrol-
ling és gazdasági értékelés. Az összegyûjtött adatok
segítenek a betegközpontú klinikai menedzsment
fejlesztésében és fókuszálásában, de hasznos visz-
szajelzést nyújtanak az egészségügyi szolgáltatók
számára is, ami lehetôvé teszi az összehasonlítást a
klinikai ellátásban. A PROM-ok egy beavatkozás
vagy terápia betegségre gyakorolt hatásába, míg a
PREM-ek az ellátás minôségébe nyújtanak betekin-
tést. A kettôt gyakran párhuzamosan használják,
hogy bemutassák a betegek észrevételeit, észlelé -
seit mind az ellátás folyamatáról, mind eredményé-
rôl, kimenetérôl.
Hogyan kell a PROM- és 
a PREM-adatokat gyûjteni?
A kérdôívek adatait egy elôre meghatározott idô -
pontban kell összegyûjteni a vizsgált esemény vagy
betegség vonatkozásában. A kérdôív kitöltésének
optimális idôzítése betegségenként és eljárásonként
változik. A céladatok függetlenek, ezért a kérdôíve-
ket az egészségügyi szakemberektôl függetlenül kell
kitölteni, szükség esetén egy barát vagy rokon se -
gítségével. A PROM-okat és a PREM-eket e-mail-
ben, weboldalak felhasználása segítségével online,
vagy papíralapú kérdôívek segítségével tölthetik ki
a betegek. 
A PROM- és a valós életbeli adatok
jelentôsége a gyógyszerfejlesztésben
Az orvosi szektorban növekszik az érdeklôdés a
valós életbeli (real world) evidenciák iránt, ilyenek
a PROM-adatok is. A gyógyszerügyi hatóságok
(amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-felügyelet
/FDA, Európai Gyógyszerügynökség/EMA) felada-
ta, hogy a terápiás fejlesztéseket és innovációkat a
lehetô leghamarabb elérhetôvé tegyék a nyilvános-
ság számára, a biztonságossági szempontok figye-
lemmel kísérése mellett. A hatóságok feladata ellát-
ni az egyes új gyógyszerek forgalomba hozatal
utáni felügyeletét az alkalmazás káros hatásainak és
biztonságosságának figyelemmel kísérése érdeké-
ben. A gyógyszerfejlesztés során elkerülhetetlenné
vált a real world adatok gyûjtése. A randomizált,
kontrollált klinikai vizsgálatok nem természetes,
kontrollált környezetben igazolják a hatást. A real
world evidenciák (RWE) viszont populációs szin-
ten mutatják meg az adott beavatkozás hatékonysá-
gát. Az FDA szerint a real world evidenciák a tipi-
kus klinikai kutatási körülményeken kívül esô, több
forrásból származó egészségügyi információk
összessége, ideértve az elektronikus orvosi nyilván-
tartásokat, valamint a személyes digitális eszközök
és egészségügyi alkalmazások által gyûjtött adato-
kat és a beteg szubjektív megfigyeléseit3. Az RWE
nem értékelhetô teljes mértékben a randomizált,
kontrollált vizsgálatokkal (RCT) kapcsolatos limi-
tációk tudomásulvétele nélkül. Az RCT-k szigorú-
an ellen ôrzött körülmények között kezelt, „szûrt”
populá ciókat vizsgálnak, ezzel szemben az RWE-
adatok heterogén populációból származnak. Az
RCT-k felbecsülhetetlen értékûek a javasolt beavat-
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kozás hatékonyságának igazolásában, de mennyire
jó egy terápia a klinikai valóságban, ahol azt sokfé-
le betegcsoportban alkalmazzák? Az RCT-adatok
és az RWE adatainak összefonódása elôsegítheti a
terápiás modalitás valódi hatékonyságának és biz-
tonságosságának meghatározását. Az ilyen hibrid
hatékonysági vizsgálatok segíthetnek a való élettel
való szorosabb összefüggés kialakításában egy kli-
nikai fejlesztési program során.
Az FDA és az EMA szorgalmazzák a real world
adatok beépítését a terápiás/orvostechnikai eszkö-
zök kutatásába, ami erôsíti a tanulási visszacsatolá-
si ciklusokat, függetlenül a tapasztalt nehézségek-
tôl4–6.
Érdekes az a szerep, amelyet a beteg által készített
kimeneti mutatók (PROM) játszhatnak az RWD
létrehozásában, amelybôl az RWE származhat. A
PROM-ok tehát olyan eszközök, amelyekkel a
betegség vagy a terápia hatása az egyéni tünetekre,
az életminôségre vagy az egészségi állapotra közvet-
lenül a beteg szemszögébôl értékelhetô. Ezek az élet-
minôség mérésének arany standardjai (HRQoL), és
egyre inkább beépülnek a randomizált klinikai vizs-
gálatokba. Az FDA és az EMA által jóváhagyott
onkológiai gyógyszerek 70,3%-ának volt PROM-
alapú végpontja is 2012 és 2016 között, amelyek
hiányában a gyógyszerek az általános értelmezés
szempontjából nem lennének teljes értékûnek
tekinthetôek7. Így, ha a gyógyszeripari és orvos-
technikai eszközökkel foglalkozó vállalatok meg-
alapozottan alátámasztott eredményeket kívánnak
elérni, amelyek tükrözik a termék hatékonyságát a
mindennapi klinikai használat során, a PROM-ok
beépítése potenciális lehetôség ennek elérésére.
A PROM-ból nyert adatok eleget tesznek a real
world adatok és a real world evidenciák kritériu -
mainak. Ezek standardizált kérdôívekbôl származó
strukturált adatok, amelyek könnyen értelmezhe-
tôk, homogének és összehasonlító feldolgozásra
adnak lehetôséget. Ezek a jellemzôk elôrevetítik a
betegregiszterekben való használhatóságukat, ezál-
tal elôsegítve az RWE fejlesztését és széles körû
alkalmazását a terápiás és orvostechnikai eszközök
fejlesztésében és értékelésében8.
A PROM jelentôsége a Pompe-kórban
A Pompe-kórban 2006 óta áll rendelkezésünkre
enzimpótló kezelés (ERT), az elsô magyar beteget
2006-ban kezdtük kezelni. Azóta 15 év telt el, és
nagyon sok tapasztalatot szereztek kezelôorvosaink
és kezelt betegeink egyaránt. A terápia hatásosságá-
nak mérését a finanszírozási protokoll által megkö-
vetelt módon, félévente, strukturált adatbázisban
szolgáltatott mutatók (laboreredmények, izomerôt
és légzésfunkciót mérô tesztek) szolgálják. Ezek
azonban minden alkalommal egy adott napon mért
keresztmetszeti mutatók, melyeket befolyásolhat-
nak az adott nap egyéb történései. Egy krónikus
betegségben szenvedô egyén betegségmenedzs -
mentje során számos paraméter követendô, az
objektív végpontok mellett az egyes panaszok idô-
belisége, fluktuációja, az életminôségre és a napi
aktivitásra kifejtett hatásokkal együtt (1. ábra). A
PROM-ok képesek felmérni az adott terápia olyan
hatásait is, amelyek hagyományos orvosi vizsgálat-
tal nem minden esetben figyelhetôek meg (1. táblá-
zat), és betekintést nyújthatnak a beteg felfogásába
azzal kapcsolatosan, hogy a betegség vagy a keze-
lés hogyan befolyásolja az egészséggel kapcsolatos
életminôséget (HRQoL, Health Related Quality of
Life). A krónikus betegségek, mint amilyen a
Pompe-kór is, nagy hatással vannak a HRQoL-re
úgy a fizikai, mint a pszichológiai és szociális funk-
ciók területén. Az olyan tünetek, mint a fáradtság,
fájdalom, izomgyengeség és atrophia interferálnak
a mindennapi élet tevékenységeivel (ADL, Active
Daily Living), ami átfogó hatást eredményezhet a
HRQoL-re. Egy korábbi tanulmányban a Pompe-
kórban szenvedô betegek fájdalommal kapcsolatos
panaszairól azt írták le, hogy a fájdalom összefügg
a HRQoL csökkenésével, a mindennapi életben
való csökkent részvétellel, valamint a depresszió és
szorongás magasabb elôfordulásával9.
A modern orvosi technológia annak ellenére,
hogy képes mérni egy beteg fizikai, fiziológiai és
biokémiai adatait, mégsem képes minden, a keze-
léssel vagy a betegséggel kapcsolatos adat megha-
tározására. A HRQoL javítása, a betegség terheinek
csökkentése nagy szerepet játszik a betegek elége-
1. ábra. A krónikus, ritka betegségben szenvedô egyén követése
során felmerülô szempontok és kérdések: Mit mérjünk? Milyen
gyakran? Hogyan? Mikor avatkozzunk be?
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dettségében, ezt azonban egy klinikai vizsgálat
során a fiziológiai paraméterek mérésével nem
lehet rögzíteni. 
Harfouche és munkatársai egy PROMIS néven
fejlesztett kérdôívcsoportot alkalmaztak a Pompe-
kór klinikailag releváns jeleinek (légzôszervi és
motoros tünetek) felmérésére. Az ebben a vizsgá-
latban szereplô öt PROM-értékelés PROMIS kér-
dôívekkel történt, amelyek a Pompe-betegséggel
összefüggô ismert szempontokat (fájdalom, felsô
végtagi funkció, fáradtság, fizikai funkció és
dyspnoe) mérték fel10. Egy másik tanulmányban
kimutatták, hogy a fáradtság nagyon gyakori mind
az enyhe, mind a súlyos mértékben érintett felnôtt
Pompe-betegek körében, aminek felméréséhez a
Fatigue Severity Scale-t (fáradtság súlyosságának
mértékét felmérô skála) alkalmazták11. 
Betegek és módszerek
Tanulmányunkban összesen 22 Pompe-beteget kér-
tünk meg a PROM-ok kitöltésére. A kérdôívek
kitöltését egy orvos-beteg találkozó elôzte meg,
amelyen a betegek részletes felvilágosítást kaptak
egy ismeretterjesztô elôadás formájában arról, hogy
miért fontos a véleményük a betegség kezelésének
megítélésben. A kérdôívet a Semmelweis Egyetem
Genomikai Medicina és Ritka Betegségek Inté ze -
tének (SE GRI) honlapján online lehet elérni
(https://semmelweis.hu/genomikai-medicina/bete-
geknek/), de kérésre papíralapú kérdôívet is biztosí-
tottunk betegeink számára.
A kérdôívek a következô fô szempontok szerint
kerültek összeállításra: 1. általános életminôségi
ská lák, 2. vitalitás, mozgásteljesítmény, mindenna-
pi tevékenységek felmérését célzó kérdôívek, 3. a
fizikai állapot változását és az ERT hatásosságát
felmérô kérdôívek. 
Az általános életminôségi skálák közül az Euro -
QoL skálát, az EQ-5D egészségi állapot kérdôívet
és az SF-36 kérdôívet töltötték ki a betegek. A bete-
gek mindennapi aktivitását, mozgásteljesítményét a
fáradékonysági pontszámmal és Vizuális Analóg
Ská lával (Fatigue Severity Score), a Pompe-specifi-
kus aktivitási skálával12 (Rasch-built Pompe-speci-
fic Activity, R-PAct scale), és a Rotterdam mozgás-
korlátozottsági skálával mértük. A PROM-okat
éven te legalább egy alkalommal vettük fel a köve-
tés három éve során.
A leíró statisztikai változókat az elôfordulási
gyakoriság százalékos arányában adtuk meg. A
folyamatos változókat az átlagérték és a standard
deviáció (egyes esetekben, ahol ezt fel is tüntet-
tük: minimum, maximum, illetve 95%-os megbíz-
hatósági tartomány) értékeivel jellemeztük. Több
esetben elôfordult, hogy egyes kérdôívek kitöltése
nem volt teljes, a hiányzó adatokat utólag nem
pótoltuk, és az adott kérdôívet mint elemet kizár-
tuk a kérdôívcsomag további összegzésébôl. Az
idô elôrehaladtával történô változások követése
érdekében végzett összehasonlításoknál csak azo-
kat a betegeket vontuk be az értékelésbe, akik ese-
tében legalább két alkalommal, legalább az elsô és
a harmadik évben rendelkezésre állt a kérdéses
adat.
1. táblázat. Az orvosi döntéseket támogató információk, melyek kizárólag csak a betegtôl nyerhetôk
a probléma természetébôl fakadóan nehezen megítélhetô (például fejfájás, szorongás,
fáradékonyság)
nem a vizsgáló jelenlétében jelentkezô tünetek (például alvászavar, epizodikusan jelent-
kezô, nem triggerelhetô jelenségek)
legfeljebb indirekt jelek alapján észlelhetô panaszok (például nyelési diszkomfort)
megfeleltetés rangsorolt kategóriáknak vagy Vizuális Analóg Skála leíró és numerikus
horgonyokkal (például 0 „nincs fájdalom” és 100 „rendkívüli fájdalom” között)
idôszakosan jelentkezô panaszok
gyakoriság egy adott idôszak alatt (például napi vagy havi rendszerességû?)
kontextus, egyedi értelmezés (például akkor egy sérülés miatt fájt)
funkcionális képességek
fizikai teljesítmény
korlátozottság a mindennapi tevékenységek során
egészséggel kapcsolatos életminôség
(érzelmi és társadalmi) jóllét
a páciens narrációja a betegség alakulásával, illetve a kapott kezeléssel kapcsolatban
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Eredmények
Az elsô alkalommal, az ismeretterjesztô elôadást
követôen 22 betegbôl 20 töltötte ki a kérdôívet on -
line formában. A betegek átlagéletkora 43,2 + 19,6
év, a férfiak és a nôk megoszlása 35–65% volt. A
követett betegek többsége (85%) késôi kezdetû
Pompe-kórban szenvedett, a betegség stádiuma és
az α-glükozidáz enzimpótló (ERT-) kezelés ideje
különbözô volt. A betegség kezdete és az elsô kér-
dôív kitöltése között átlagosan 13,14 + 8,23 év
(minimum 1,38 – maximum 27,77) telt el. Va la -
mennyi beteg részesült ERT-kezelésben. A ko horsz -
ban szereplô egyének 25%-ánál a kezelés idôtarta-
ma meghaladta az 5 évet. 
Elôzetes felmérés alapján (2. ábra) egyeztetve, a
betegek félévente-évente vállalták a kérdôív kitölté-
sét. A kérdésre, miszerint „Mit javasolna a vizsgáló
számára: milyen gyakran mérjük fel az aktuális
állapotát?”, sokan a rendszeres felmérés mellett
szükségesnek tartják a kérdôív kitöltését, ha állapo-
tukban érzékelhetô változás következik be. Évente
a közösségi médián keresztül is emlékeztettük ôket
a kérdôívek kitöltésére, de azt nem tettük kötelezô-
vé. A személyes kapcsolat az általunk gondozott
be tegekkel szorosnak volt mondható, hiszen az
ERT-kezelés miatt a betegek 2 hetente több órás
infúziós kezelésben vettek részt intézetünkben. A be -
 tegek motivációja a felmért idôszakban változónak
bizonyult, néhányan rendszeresen, minden megbe-
szélt alkalommal kitöltötték a kérdôíveket, míg
másokat többször kellett emlékeztetni erre. A 20
be tegbôl 12 esetben sikerült mindkét, 3 év kü lönb -
séggel kitûzött megfigyelési ablakban válaszokat
kapnunk (amiben az is szerepet játszik, hogy továb-
bi öt fô az elsô idôablakban még nem került a látó-
körünkbe). A szubjektív, betegek által érzé kel hetô
mértékû változásról a többség inkább éves-több -
éves távlatban tud beszámolni. 5/20 fô jobbnak ítél-
te meg az állapotát, mint néhány évvel ezelôtt, 9/20
fô állapotának stagnálásáról, 6/20 fô romlásról szá-
molt be az elsô felmérési idôszakban (3. ábra). 
A PROM-ok között szerepelt a késôi indulású
Pompe-kórban specifikusan alkalmazható funkcio-
nális skála (R-Pact) is. A résztvevôk az „Ön képes-e
az alábbi tevékenységek elvégzésére?” kérdésre
az „egyáltalán nem”-tôl a „soha nem okozott gon-
dot”-ig terjedô 5 fokozatú skálán adhattak választ; a
válaszokat a felmérési idôszakban riportált legjobb
eredmények figyelembevételével összegeztük. A funk -
cionális R-Pact skála kérdéseit és a kapott válaszok
eloszlását a 4. ábrán mutatjuk be. A kérdôíveket
kitöltôk az egyes funkcionális képességeiket tekint-
ve széles skálán mozognak, ami nem meglepô:
amellett, hogy ez az R-Pact kérdéssor fejlesztôinek
is célja volt12, a betegség különbözô stádiumában
vannak, a kezelésre különbözô módon reagálhatnak,
sôt egy-egy képesség jelentôségét egyénileg külön-
bözôképpen értékelhetik. Egy beteg adott olyan vá -
laszt, hogy minden funkciót tökéletesen el tud látni
(#9 sorszámú beteg), míg egy beteg az összes kér-
dést figyelembe véve csak az elérhetô pontszámok
18%-át (#11) elérô állapotról számolt be (5. ábra).
A betegek 98%-a a könnyû, fôként felsô végtagi,
distalisan megtartott funkciót igénylô fel ada tokat
– mint például könnyû tárgyak felvétele az asz talról,
vagy az önálló evés – gond nélkül teljesíteni tudta.
Mindössze három beteg volt a kohorszunkban, akik
110 Molnár: A betegek által riportált kimeneti mutatók jelentôsége Pompe-kórban
2. ábra. A betegek véleménye a PROM-ok felvételének
gyakoriságáról
A páciensek megítélése szerint a hasznos felmérési gyakoriság
nagyon heterogén képet ad. Idôben visszatekintve a változások
inkább csak nagyobb idôtávban érzékelhetôek, többségében
egyetértenek a kérdôív által vizsgált mutatók rendszeres, fél -
évente-évente történô felvételével. Harmaduk véleménye szerint
akkor is szükséges lenne a felmérés, ha érzékelhetô változást
tapasztalnak a betegségnek tulajdonítható  állapotukban.
3. ábra. A fizikai állapot szubjektív (!) idôbeli változásának min-
tázatai az egyes követett betegeknél
Többféle típus különíthetô el, jóllehet a betegség jellemzôen lassú prog-
ressziójának követése éves vagy akár több éves visszatekintéssel lehet
megbízható, nem is említve az életkori sajátosságokat és a társbetegsé-
gek szerepét.
Mit javasolna a vizsgáló számára: milyen
gyakran mérjük az aktuális állapotát?
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50%-os vagy annál nagyobb funk cióvesztést jelez-
tek az adott kérdések vonatkozásában. Legnehezebb
feladatként a futás képességét értékelték. 
Azon esetekben, amelyekben rendelkezésre állt
mindkét felmérési idôpontban kitöltött skála, lehe-
tôség volt a funkcionalitás változásának megítélésé-
re is. Figyelemre méltó a skála széles dinamikus
tartománya: a legrosszabb állapotú, kerekesszéket
használó betegünk, aki csak 18%-osra értékelte
funkcióit, egyes képességekben érzékelhetô prog-
resszióról számolt be. Hatékony áttekintést adhat,
ha egy adott mértékû (például 25%-os) változást
mutató képesség pozitív és negatív irányú eltérését
összegezzük (5. ábra).
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4. ábra. A késôi indulású Pompe-kórban betegségspecifikusan alkalmazható funkcionális skála (R-pact) felvétele
A betegséggel eltérô mértékben érintett és a klinikai lefolyás különbözô fázisaiban lévô követett betegek (oszlopokban, össz-
pontszám szerint rendezve) és az egyes funkcionális képességek (sorokban) eloszlása. A résztvevôk az „Ön képes-e az alábbi
tevékenységek elvégzésére?” kérdésre az „egyáltalán nem”-tôl a „soha nem okozott gondot”-ig terjedô 5 fokozatú skálán adhat-
tak választ; a válaszokat a felmérési idôszakban riportált legjobb eredmények figyelembevételével összegeztük.
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A fáradékonysági skála meglepô eredményt
hozott, ugyanis még abban az esetben is, ha a
többi kérdôív alapján nem jeleztek betegségükben
progressziót, ez a skála szinte az összes válaszadó-
nál rom lást mutatott a 2. kitöltés során (6. ábra).
A fá radékonyság a betegek elmondása szerint
fluktuált, és nem volt mindig összefüggésben az
izomerôvel.
112 Molnár: A betegek által riportált kimeneti mutatók jelentôsége Pompe-kórban
5. ábra. A késôi indulású Pompe-kórban betegségspecifikusan alkalmazható funkcionális skála (R-pact) két idô-
pontban történô felvétele 3 év különbséggel
A funkcionális képességek felvétele során kirajzolódó profil jellemzô az egyénre, és a 3 év elteltével mutatkozó különbség egy-egy
képességben mutatkozik meg. Reprezentatív esetek, amelyekben a legalább 25%-os mértékû javulást vagy romlást mutató képessé-
gek számát összesítettük a két idôpont között. Az ábra jelmagyarázata a 0–100%-ra történô átfordítás logikáját demonstrálja.
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Az SF-36 kérdôív nyolc alskálával 36 kérdésbe
tömörítve méri fel a betegek egészségi állapotukról
alkotott véleményét. A kérdôív nyolc életminôségi
kérdéscsoportot tartalmaz a fizikai aktivitás, a fizi-
kai problémákból adódó szerepkorlátozottság, a
testi fájdalom, az általános egészségérzet, a vitali-
tás, a társadalmi aktivitás, az érzelmi problémákból
adódó szerepkorlátozottság és az általános mentális
egészség témakörében. Az egyenes és fordított kér-
dések figyelembevételével az egyes alskálák pont-
számait 0-tól 100-ig terjedô skálára konvertáltuk.
Így minél magasabb a pontszám, annál kisebb a
korlátozottság mértéke, illetve magasabb az egész-
séggel kapcsolatos életminôség, tehát 0 a legsúlyo-
sabb állapotot, 100 az egészségeset jelzi. A 7. áb -
rán látható, hogy az SF-36 összesített átlagérték
egyáltalán nem jelezte az életminôség romlását a
3 év alatt. Az egyes alskálák megvizsgálásával
ugyan láthatóvá válnak a vizsgált betegségre jel-
lemzô, az életminôséget vezérlô alskálák, ugyanak-
kor az individuális különbségek (az állapotban, és
annak változásában is) széles megoszlása csak
egyéni szinten válik értelmezhetôvé.
Diszkusszió
Közleményünk az elsô, amely magyar kohorszban,
egy ritka, krónikus neuromuscularis betegségben, a
Pompe-kórban vizsgálta a betegek által riportált
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6. ábra. A résztvevôk által riportált fáradékonysági
pontszámok (VAS: Vizuális Analóg Skálán a 0: elkép-
zelhetô legrosszabbtól a 10: tünetmentesig)
7. ábra. Az SF-36 pontszámok granularitásának jelentôsége. Az SF-36 (36- item Short Form Health Survey) általá-
nos életminôséget mérô skála két idôpontban, 3 év különbséggel felvett összesített pontszámai igen hasonlónak
bizonyultak (A panel, az SF-36 kérdôív pontszámainak átlaga ± 95%-os megbízhatósági tartománnyal). Az egyes
alskálákra bontás a betegségre jellemzô, súlyosabban érintett domének kiemelésére alkalmas (B panel). Az alsó
sorban az összpontszámok (C panel), illetve az alskálákra bontott pontszámok egyéni szintû megjelenítése (D
panel) mutatja be igazán az alskálákig részletezett adatok egyéni változatosságát
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kimeneti mutatókat, értékelte a PROM-ok hasznos-
ságát egy hosszú távú innovatív kezelési modalitás,
az enzimpótlás vonatkozásában. Vizsgálatunk
egyértelmûen bizonyította, hogy az éveken át tartó
kezelés megítélésében a hagyományos orvosi vizs-
gálat kiterjesztésével felvett 6 perces járástávolság,
az MMT teszttel mért izomerô, a légzésfunkciót
rögzítô FEV1 és FVC, valamint a laboratóriumi
paraméterek mellett a PROM-oknak is fontos szere-
pe van mind a rövid, mind a hosszú távú követésben.
Az objektív végpontok mellett ugyanis a PROM-ok
segítségével a betegség új aspektusai is felismerhe-
tôk, és a betegségteher következtében kialakuló élet-
minôség-romlás is jobban nyomon követhetô. 
A PROM-oknak köszönhetôen derült fény
Pompe-betegségben a betegek szokatlan, az objektív
izomerô-csökkenés mértékét meghaladó fáradé-
konyságára, ami vizsgálatunk adatai alapján is látha-
tó. Elsôként Yuan és munkatársai obszervációs
tanulmánya közölte, hogy Pompe-betegeknél a
kimerültség az izomgyengeség mellett az elsô tüne-
tek egyike lehet13. Vizsgálatunkban a fáradékonyság
a követés 3 éve alatt szinte minden betegnél fokozó-
dott, még abban az esetben is, ha általános izomere-
jét stagnálónak minôsítette az illetô. Egy másik
érdekes megfigyelés a fájdalom kérdésköre volt,
amelyre nem számítottunk egy tárolási anyagcsere-
betegségben. Egy tanulmány a PROM-ok értékelése
során azt találta, hogy a Pompe-betegek fájdalma
olyan általános tevékenységeket is negatívan befo-
lyásol, mint a séta, a munka, a hangulat, az alvás és
az élet élvezete14. Ebben a vizsgálatban a 124 részt
vevô beteg 45%-a számolt be fájdalomról. Az álta-
lunk gondozott Pompe-betegek esetében nem jelent
meg a fájdalom olyan mértékû tényezôként, ami az
életminôséget nagymértékben rontotta volna; nem
zárható ki, hogy ennek hátterében a kohorsz mérete
áll. A jelen PROM-adatok nagy része jól korrelált a
korábbi megfigyeléseinkkel, melyeket a több mint 5
éve ERT-vel kezelt Pompe-betegeink állapotában
figyeltünk meg a 6 perces járástávolságok és a lég-
zésfunkciós vizsgálatok követésével15. 
A betegségteher negatív hatását jól tükrözi, hogy
a betegek a három év alatt a társadalmi aktivitásukat
annak ellenére is romlónak ítélték meg, hogy fizikai
aktivásuk átlaga javult. Az egyes alskálákra adott
válaszok individuális elemzése elengedhetetlen,
ugyanis itt fontos kérdésekre kaphatunk választ. A
7. ábrán az egyes betegek válaszainak vizsgálata
kapcsán például feltûnik, hogy a világoskékkel jelölt
(#18) beteg a társadalmi aktivitás, a fáradékonyság
és az általános mentális egészség tekintetében egya-
ránt romló pontszámokat adott meg, ezzel szemben
fizikai aktivitását és a fizikai állapotát korlátozó
hatásokat javuló pontszámokkal jellemezte. Ennek
hátterében nagy valószínûséggel hangulatzavar áll,
amit a betegségteher miatti dekompenzáció vagy
exogén tényezôk okoznak, mindenesetre a mintázat
alapján kiszûrésre kerülhet.
Kihívást jelentett, hogy a betegek motivációja nem
volt egységes. Az adherenciát a távol esô kitöltési
idôpontok negatívan befolyásolták, még úgy is, hogy
a vizsgálat kezdetén ismeretterjesztô elôadásban hív-
tuk fel a betegek figyelmét visszajelzéseik hasznára,
és arra, hogy a PROM-ok kitöltésével ôk maguk is
aktív részeseivé válnak saját kezelésüknek, mivel az
általuk szolgáltatott információk fontos adalékul szol-
gálnak az alkalmazott terápia hatékonyságának és az
életminôségükben bekövetkezô pozitív vagy negatív
vál tozásoknak a lemérésében. Meggyôzôdésünk,
hogy megfelelôen érzékeny, adaptív hozzáállással
meg található a módja, hogy a betegek passzív szerep-
lôk helyett aktív részesei legyenek kezelésüknek. A
Ge nomikai Medicina és Ritka Betegségek Inté ze té -
nek munkatársai elkötelezettek a betegek ez irányú
bevonását illetôen, és terveink között szerepel, hogy
más ritka betegségcsoportra is kiterjesztjük a beteg-
ségspecifikus PROM-ok fejlesztését. 
A jövôben a klasszikus kérdôíves PROM-ok
mellett további modern technológiai lehetôségek is
bevonhatók lesznek az állapot követésére. Ha infor-
mációs technológiai eszközöket alkalmazunk az
egészségi állapot megfigyelésére (például hordoz-
ható szenzorok, lépésszámláló, járásgyorsulás-fi -
gye lô, elektronikus naplók stb.), megvalósul a fo -
lya matos, valós idejû utánkövetés. 
Következtetések
A PROM-adatok a beteg által, az egészségügyi
szakemberek és az egészségügyi szolgáltató felé
közvetlenül riportált aktuális egészségi állapotot
reprezentálják. Lehetôséget nyújtanak a beteg
rutinszerû ellátás során megjelenô érzéseinek és
állapotának komplex visszajelzésére, a kezelési
lehetôségekkel kapcsolatos, a betegek számára is
hasznos információ adására. PROM-mérések hiá-
nyában adataink nem tükrözik, hogy a betegek
hogyan élik meg az egyes terápiás beavatkozásokat
a mindennapi életben. Ahhoz, hogy ezek az adatok
hasznosak legyenek, elengedhetetlen a PROM-
gyûjtés, -elemzés és -jelentés módszereinek egysé-
gesítése, valamint a szabványos PROM-adat gyûj -
tési eszközök elérhetôsége. Egyre inkább kívánatos
a valós evidenciák beépítése a szabályozási dön -
tésekbe, a klinikai gyakorlatokra vonatkozó irány-
elvekbe és az egészségpolitikába. 
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